Sp. zn. sukls87852/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fibryga 1 g prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Fibrinogenum humanum

Jedna lahvicka ptipravku Fibryga obsahuje fibrinogenum humanum 1 g. Po rekonstituci s 50 ml vody
pro injekci obsahuje piipravek Fibryga ptiblizné fibrinogenum humanum 20 mg/ml.

Obsah koagulovatelného proteinu je stanoven v souladu s Ph. Eur. monografii pro lidsky fibrinogen
(fibrinogenum humanum).

Vyrobeno z plazmy lidskych darct.
Pomocné latky se zndmym ucinkem: jedna lahvicka obsahuje az 132 mg (5,8 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések a rozpousteédlo pro injekéni/infuzni roztok.

Prések je bily nebo svétle zluty a hygroskopicky, a mize téz vypadat jako droliva hmota.
Rozpoustédlo je ¢ira a bezbarva kapalina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba epizod krvaceni a perioperacni profylaxe u pacientl s vrozenou hypofibrinogenemii nebo
afibrinogenemii s tendenci ke krvaceni.

Jako dopliikova terapie pti feSeni nekontrolovaného zavazného krvaceni u pacientd se ziskanou
hypofibrinogenemii pii chirurgickém zakroku.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahdjena pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenostmi s 1écbou poruch koagulace krve.
Davkovani

Davkovani a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti onemocnéni, misté a rozsahu krvaceni a na
klinickém stavu pacienta.

Pro vypocet individualni davky se stanovi hladina (funk¢éniho) fibrinogenu. Mnozstvi a frekvence

podavani se urci individualné pro kazdého pacienta na zaklade€ pravidelného stanoveni hladin
plazmatického fibrinogenu a kontinualnim sledovanim klinického stavu pacienta a dalsich pouzitych
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substitucnich terapii.

V piipadé velkych chirurgickych vykont je zdsadni pfesné monitorovani substitucni terapie
koagula¢nimi testy.

1. Profylaxe u pacientu s vrozenou hypofibrinogenemii nebo afibrinogenemii a zndmou tendenci ke
krvéceni.

Aby se zabranilo nadmérnému krvaceni béhem chirurgickych zékrokd, je doporu¢ovana profylakticka
1é¢ba ke zvyseni hladiny fibrinogenu na 1 g/l a udrzeni hladiny fibrinogenu na této Grovni az do
dosazeni hemostazy a nad 0,5 g/l az do kompletniho zhojeni rany.

V piipadé chirurgickych vykoni nebo 1écby krvaceni se davka vypocita takto:

Dévka (mg/kg télesné hmotnosti) = [cilova hladina (g/l) - namétena hladina (g/1)]
0,018 (g/l na mg/kg t€lesné hmotnosti)

Nasledné davkovani (davky a Cetnost injekci) je tfeba upravit na zdkladé klinického stavu pacienta
a vysledku laboratornich vysetieni.

Biologicky polocas fibrinogenu je 3—4 dny. Tudiz pii absenci spotfeby neni opakovana lécba lidskym
fibrinogenem obvykle nutna. Vzhledem k tomu, Ze dochéazi k akumulaci v ptipadé opakovaného
podavani k profylaxi, davka a frekvence se ur¢i v zavislosti na terapeutickém cili 1ékate pro daného
pacienta.

Pediatricka populace

V ptipadé chirurgickych vykont nebo 1é¢by epizody krvaceni se davka u dospivajicich vypocita podle
vzorce popsaného vyse pro dospélé, zatimco davka u déti ve veéku <12 let se vypocita takto:

Davka (mg/kg télesné hmotnosti) = [cilova hladina (g/1) - naméfena hladina (g/1)]
0,014 (g/L na mg/kg télesné hmotnosti)

Nasledné davkovani je tfeba upravit na zakladé klinického stavu pacienta a vysledkt laboratornich
vySetieni.

Starsi pacienti

Klinické studie ptipravku Fibryga nezahrnovaly pacienty ve véku 65 let a starsi, a neni tedy
piesvédcivy diikaz o tom, zda reaguji jinak nez mladsi pacienti.

2. Lécba krvaceni

Krvaceni u pacientt s vrozenou hypofibrinogenemii nebo afibrinogenemii

Epizody krvaceni je tfeba 1é¢it podle vzorcti uvedenych vyse pro dospélé/dospivajici a déti,

v uvedeném potadi tak, aby byla dosazena doporucena cilova plazmaticka hladina fibrinogenu 1 g/1.
Tuto hladinu je tieba udrzovat do dosazeni hemostazy.

Krvaceni u pacienti se ziskanym nedostatkem fibrinogenu

Dospeli

Zpravidla se podava nejprve 1-2 g s naslednymi infuzemi dle potieby. V ptipadé zavazného krvaceni,
napft. pii rozsahlych zakrocich, mize byt zapotiebi vétsi mnozstvi fibrinogenu (4-8 g).

Pediatricka populace



Davkovani ma byt uréeno podle hmotnosti pacienta a klinického stavu, ale obvykle je 20-30 mg/kg.

Zptisob podani
Intravendzni infuze nebo injekce.

Ptipravek Fibryga se podava pomalu do Zily pfi doporuc¢ené maximalni rychlosti 5 ml za minutu u
pacientli s vrozenou hypofibrinogenemii nebo afibrinogenemii a pfi doporuc¢ené maximalni rychlosti
10 ml za minutu u pacientl se ziskanym nedostatkem fibrinogenu.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Tromboembolismus

U pacientti s vrozenym nebo ziskanym deficitem existuje riziko vzniku trombdzy, pokud jsou [éCeni
lidskym fibrinogenem, a to zejména pti vysokych davkach nebo po opakovaném podani. Pacienti,
kterym je podavan lidsky fibrinogen, musi byt peclivé sledovani na znamky a ptiznaky trombozy.

U pacientli s anamnézou ischemické choroby srdec¢ni nebo infarktu myokardu, u pacientt s jaternim
onemocnénim, u pacientll v prib&hu nebo po operaci, u novorozencii nebo u pacientt s rizikem
tromboembolickych piihod nebo diseminované intravaskularni koagulace musi byt zvazen potencialni
ptinos 1écby lidskym plazmatickym fibrinogenem proti riziku tromboembolickych komplikaci.
Opatrnost a peclivé sledovani je nezbytné.

Ziskana hypofibrinogenemie je spojena s nizkymi plazmatickymi koncentracemi vSech koagulacnich
faktori (nejen fibrinogenu) a inhibitort, a tak ma byt zvazena 1é¢ba ptipravky z krve, které obsahuji
koagulaéni faktory. Je nutné peclivé sledovani koagulacniho systému.

Reakce alergického nebo anafylaktického typu
Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi byt injekce/infuze okamzité zastavena.
V ptipadé¢ anafylaktického Soku je tieba dodrzovat standardni 1€katské postupy pro 1é¢bu Soku.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje az 132 mg sodiku v jedné lahvicce; coz odpovida 6,6 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.
To je tieba zvazit u pacienttl, ktefi jsou na dieté s kontrolovanym obsahem sodiku.

Virova bezpecnost

Standardni opatfeni k prevenci infekce v souvislosti s pouzivanim léc¢ivych ptipravkl vyrobenych

z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbért krve a smési plazmy na
specifické markery infekce a zatazeni uc¢innych vyrobnich krokt k inaktivaci/odstranéni virti. Pfes
vSechna tato opatieni neni mozné, pfi podani 1é¢ivych ptipravka vyrabénych z lidské krve nebo
plazmy, zcela vyloucit prenos infek¢nich agens. To plati také pro jakékoli nezndmé nebo nove
vznikajici viry a jiné patogeny.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za G¢inna u obalenych virt, jako jsou napt. HIV, HBV a HCV, au



neobaleného viru HAV. Pfijata opatfeni mohou mit omezenou ucinnost vi¢i neobalenym virim, jako
je napi. parvovirus B19. Infekce parvovirem B19 miize byt zavazna u t€hotnych zen (infekce plodu)
a u pacientl s imunodeficienci nebo zvysenou erytropoézou (napi. hemolyticka anemie).

Vhodné oc¢kovani (proti hepatitidé A a B) ma byt zvaZeno u pacienti, kteti pravideln¢/opakované
dostavaji pripravky ziskané z lidské plazmy.

Imunogenicita

V ptipadé¢ substitucni terapie s koagulacnimi faktory u jinych vrozenych deficitii byly pozorovany
protilatkové reakce, ale v souc¢asné dobé nejsou zadné udaje o koncentratu fibrinogenu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nejsou znamy zadné interakce lidského fibrinogenu s ostatnimi 1€¢ivymi ptipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost pripravku Fibryga pro pouziti v t€hotenstvi u ¢lovéka nebyla v kontrolovanych klinickych
studiich stanovena. Klinické zkuSenosti s fibrinogenovymi piipravky v 1é€bé porodnich komplikaci
naznacuji, Ze se nedaji o¢ekavat zadné skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi nebo zdravi plodu ¢i
novorozence. Studie reproduk¢ni toxicity na zvitatech nebyly s piipravkem Fibryga provedeny (viz
bod 5.3). Vzhledem k tomu, Ze 1éCiva latka je lidského ptivodu, je metabolizovana stejnym zplisobem
jako pacientovy vlastni proteiny. Neptedpoklada se, ze tyto fyziologické slozky lidské krve maji

negativni vliv na reprodukci nebo na plod.

Ptinos ptipravku Fibryga béhem te€hotenstvi musi byt posouzen s ohledem na to, Ze jsou k dispozici
klinické zkusenosti s koncentraty fibrinogenu, ale chybi idaje z kontrolovanych klinickych studii.

Kojeni

Neni znamo, zda je ptipravek Fibryga vylucovan do materského mléka. Avsak s ohledem na povahu
latky se neocekavaji zadné ucinky na kojeného novorozence/dité.

Je tieba se rozhodnout, zda je 1écba ptipravkem Fibryga vhodna béhem kojeni, pficemz se ma vzit
v uvahu pfinos kojeni pro dité a ptinos lécby pro zenu.

Fertilita

Udaje o fertilité nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Fibryga nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Robustni tidaje o frekvenci nezddoucich ucinkt z klinickych hodnoceni s timto piipravkem nejsou
k dispozici.

V klinickych studiich byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky: pyrexie, polékovy kozni vysev,
flebitida a tromboza.



Pro piipravek Fibryga a dal$i koncentraty fibrinogenu byly hlaSeny nize uvedené nezadouci ucinky:

Ttida organovych systémi Nezadouci ucinky Frekvence*
MedDRA
Poruchy imunitniho Alergické nebo anafylaktické reakce Neni zndmo
systému Kozni reakce
Cévni poruchy Tromboembolické ptihody (véetné Neni znamo
infarktu myokardu a plicni embolie)
(viz bod 4.4)
Tromboflebitida
Celkové poruchy a reakce Zvyseni télesné teploty (pyrexie) Neni znamo
v misté aplikace

*Frekvence neni znamo, protoZe ji nelze z dostupnych tidaji urcit. Béhem klinickych studii se jednorazové
vyskytly mirné pyrexie a kozni reakce. Alergické reakce nebo reakce anafylaktického typu, tromboembolické
ptihody (v€etné infarktu myokardu a plicni embolie) a tromboflebitida jsou ucinky této tidy ptipravki.

Informace o bezpecnosti v souvislosti s pfenosnymi agens viz bod 4.4.

Pediatricka populace:

Do bezpecnostni analyzy vrozeného deficitu fibrinogenu bylo zatazeno dvacet Sest pacientii ve véku 1
az <18 let, z nichz 12 byli dospivajici ve véku 12 az <18 let, 8 déti ve véku 6 az <12 let a 6 déti ve
veku 1 az <6 let.

Celkovy bezpecnostni profil se u dospélych, dospivajicich a déti nelisi.

Nejsou k dispozici zddné tdaje o pouziti ptipravku Fibryga u pediatrickych pacientt se ziskanym
nedostatkem fibrinogenu.

HIaseni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Aby se predeslo pfedavkovani, je v pribéhu 1é¢by indikovano pravidelné monitorovani plazmatické
hladiny fibrinogenu (viz bod 4.2).

V piipadé predavkovani se zvysuje riziko rozvoje tromboembolickych komplikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hemostyptika/hemostatika, fibrinogen, ATC kéd: BO2BB01

Lidsky fibrinogen (koagulacni faktor I) se v pfitomnosti trombinu, aktivovaného koagula¢niho faktoru

XIII (FXIIIa) a iont vapniku pfeméni na stabilni a elastickou trojrozmérnou fibrinovou
hemostatickou srazeninu.



Podanim lidského fibrinogenu se zvySuje plazmaticka hladina fibrinogenu a mtize se jim do¢asné
korigovat koagulaéni porucha u pacientd s deficitem fibrinogenu.

Oteviena, prospektivni, randomizovana, kontrolovana, dvouramenna zkiizena farmakokineticka studie
faze 2 s jednorazovou davkou u 22 pacientl s vrozenym deficitem fibrinogenu (afibrinogenemie) (viz
bod 5.2) hodnotila téz maximalni pevnost srazeniny (maximum clot firmness, MCF) jakozto zastupny
marker hemostatické ucinnosti (FORMA-01). MCF byla stanovena tromboelastometrickym
vySetfenim (ROTEM). U kazdého pacienta byla MCF stanovena pted podanim jednordzové davky
ptipravku Fibryga (vychozi stav) a jednu hodinu po ném. Hodnoty MCF byly vyrazné vyssi po podani
ptipravku Fibryga v porovnani s vychozim stavem (viz tabulka nize).

Tabulka 1: Maximalni pevnost sraZeniny (MCF) [mm] (populace ITT) n = 22

Casovy bod Prameér + smérodatna Median (rozmezi)
odchylka

Pred infuzi 0+0 0 (0-0)

1 hod. po infuzi 9,7+3,0 10,0 (4,0-16,0)

Primérnd zména (primarni analyza)* 9,7+£3,0 10,0 (4,0-16,0)

MCF = maximalni pevnost srazeniny (maximum clot firmness); ITT = intention-to-treat analyza
*p <0,0001 (95% interval spolehlivosti 8,37; 10,99)

Prospektivni, oteviena, nekontrolovana, multicentricka studie faze 3 (FORMA-02) byla provedena

u 25 pacientt s vrozenym deficitem fibrinogenu (afibrinogenemie nebo hypofibrinogenemie) ve véku
od 12 do 54 let (6 dospivajicich, 19 dospélych). Tato studie zahrnovala 1é¢bu 89 epizod krvaceni

a 12 chirurgickych zakrokti. MCF métena metodou ROTEM a plazmatické hladiny fibrinogenu
vykazaly vyraznou zménu oproti vychozim hodnotam. Median davky ptipravku Fibryga v jedné infuzi
pro lécbu epizod krvaceni byl 57,5 mg/kg a median celkové davky byl 59,4 mg/kg. Median celkové
davky pripravku Fibryga na jednu operaci byl 85,8 mg/kg. Celkova hemostaticka u¢innost byla
vyhodnocena nezavislou hodnotici komisi za pouziti objektivniho skérovaciho systému jako uspésna
(Gspésnost hodnocena jako dobra nebo vynikajici) u 98,9 % lécenych epizod krvaceni a u 100 %
chirurgickych zakrok.

Dalsi prospektivni, oteviena, nekontrolovana, multicentricka studie faze 3 (FORMA-04) byla
provedena u 14 déti s vrozenym deficitem fibrinogenu (afibrinogenemie a hypofibrinogenemie) ve
veéku od 1 do 10 let (6 déti ve véku <6 let a 8 déti ve veéku 6 az <12 let). To zahrnovalo 1é¢bu 10 epizod
krvaceni a 3 chirurgické zakroky a také farmakokinetiku jednotlivych davek. Oproti vychozimu stavu
doslo k vyznamné zméné¢ MCF métfené pomoci méfeni ROTEM a plazmatickych hladin fibrinogenu.
Median davky ptipravku Fibryga v jedné infuzi pro 1é¢bu epizod krvaceni byl 70,2 mg/kg a median
celkové davky byl 73,9 mg/kg. Median celkové davky ptipravku Fibryga na jednu operaci byl

108 mg/kg. Celkova hemostaticka u¢innost byla vyhodnocena nezavislou hodnotici komisi za pouziti
objektivniho skorovaciho systému jako uspésna (tspesnost hodnocena jako dobra nebo vynikajici) u
100 % lécenych epizod krvaceni a chirurgickych zakroku.

V prospektivni, randomizované, kontrolované studii FORMA-05 se zkoumala hemostaticka tc¢innost a
bezpecnost ptipravku Fibryga porovnanim s kryoprecipitatem jako zdrojem suplementace fibrinogenu
u pacienti, u kterych se béhem cytoreduktivniho chirurgického zakroku z diivodu rozsahlého
abdominalniho maligniho pseudomyxomu peritonea vyvinula ziskanad nedostatec¢nost fibrinogenu.
Studie zahrnovala 43 dospé€lych pacientti v analytickém souboru podle protokolu (PP), 21 pacientt
lécenych ptipravkem Fibryga a 22 pacientt 1é¢enych kryoprecipitatem. Suplementace fibrinogenem
béhem chirurgického zékroku se vykonavala preventivnim zptisobem (tj. po 60 — 90 minutach prubchu
chirurgického zakroku, kdy se pozorovala nadmérna ztrata krve, ale diiv, nez doslo ke ztraté 2 litrt
krve) pomoci davek 4 g pripravku Fibryga nebo 2 davek 5 jednotek kryoprecipitatu, opakovani podle
potieby. Behem chirurgického zakroku (7,8 + 1,7 h) se pouzilo 6,5 £+ 3 g pfipravku Fibryga (89 +

39 mg/kg télesné hmotnosti) a 4,1 +£2,2 davky 5 jednotek kryoprecipitdtu. Median 1 jednotky a 0,5
jednotky RBC byly podavany béhem chirurgického zakroku pacientim 1é¢enym piipravkem Fibryga a
kryoprecipitatem, v uvedeném potadi, s medianem 0 jednotek RBC béhem prvnich 24 hodin po
chirurgickém zakroku v obou skupinach (viz tabulka nize). Béhem studie nedoslo k transfuzi zadné
cerstvé zmrazené plazmy ani koncentratu krevnich desticek. Nezavisld rozhodovaci komise pomoci



systému objektivniho skorovani vyhodnotila hemostatickou 1é¢bu zalozenou na suplementaci
fibrinogenu jako uspésnou v ptipadeé 100 % chirurgickych zakrokl v obou skupinach.

Tabulka 2: Transfuze RBC* [jednotky] béhem chirurgického zakroku a béhem prvnich 24 hodin

po chirurgickém zikroku (populace PP)
Casovy ramec Skupina s piipravkem Skupina s
Fibryga (n =21) kryoprecipititem (n =
Median (rozmezi) 22)
Median (rozmezi)
Béhem chirurgického zakroku 1(0-4) 0,5 (0-5)
Prvnich 24 h po chirurgickém zakroku 0(0-2) 0(0-2)

RBC = koncentraty ¢ervenych krvinek; PP = podle protokolu.
*nedoslo k zadné transfuzi jinych alogennich krevnich produktt, napfiklad cerstvé zmrazené plazmy nebo
koncentrat desticek

Pediatricka populace

U vrozeného deficitu fibrinogenu byl ptipravek Fibryga podavan ve dvou klinickych studiich
(FORMA-02 a FORMA 04) 20 pacientim ve véku od 1 do <18 let, z nichz bylo 6 dospivajicich ve
veéku 12 az <18 let, 8 déti ve veéku 6 az <12 let a 6 déeti ve veku 1 az <6 let. Hemostaticka uc¢innost byla
vyhodnocena nezédvislou hodnotici komisi jako uspésna u vsech 1écenych epizod krvaceni (10 epizod
krvaceni u dospivajicich, 5 u déti ve véku 6 az <12 let a 5 u déti ve veku 1 az <6 let) a profylaxe byla
rovnéz hodnocena jako uspésna u 4 chirurgickych zakrokt provedenych u téchto pacientii (1 u
dospivajicich a 3 u déti ve véku 1 az <6 let).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Lidsky fibrinogen je béznou soucasti lidské plazmy a chova se jako endogenni fibrinogen. Biologicky
polocas fibrinogenu v plazme¢ je 3—4 dny. Pripravek Fibryga se podava intravendzné a je okamzite
dostupny v plazmatické koncentraci odpovidajici podané davce.

Oteviena, prospektivni, randomizovana, kontrolovana, dvouramenna zkiizena - studie faze 2

u 22 pacientt s vrozenym deficitem fibrinogenu (afibrinogenemie) ve véku od 12 do 53 let

(6 dospivajicich, 16 dospélych) porovnéavala farmakokinetické vlastnosti jednorazoveé podané davky
ptipravku Fibryga s vlastnostmi jiného komer¢né dostupného koncentratu fibrinogenu u stejnych
pacientt (FORMA-01). Kazdému pacientovi byla podana jednorazova intravenozni davka ptipravku
Fibryga 70 mg/kg a srovnavaci piipravek. Byly odebrany vzorky krve ke stanoveni aktivity
fibrinogenu ve vychozim stavu a do 14 dni po infuzi. Farmakokinetické parametry piipravku Fibryga
v analyze pacientl 1éCenych dle protokolu (per protocol, PP) (n = 21) jsou shrnuty v nize uvedené
tabulce.



Tabulka 3: Farmakokinetické parametry (n = 21) aktivity fibrinogenu (populace PP*)

Parametr Primér + smérodatna | Rozmezi
odchylka

Polocas [h] 75,9 +£23,8 40,0-157,0
Crax [mg/dl] 139,0 + 36,9 83,0-216,0
AUChom pro davku 70 mg/kg [mg*h/ml] 113,7+ 31,5 59,7-175,5
Clearance [ml/h/kg] 0,67 +£0,2 0,4-1,2
Priimérna doba setrvani v téle [h] 106,3 + 30,9 58,7-205,5
Distribuc¢ni objem v ustaleném stavu [ml/kg] 70,2 + 29,9 36,9-149,1

*Jeden pacient byl z populace PP vylouéen vzhledem k tomu, Ze mu bylo poddno <90 % planované davky
ptipravku Fibryga a srovnavaciho piipravku

Cumax = maximalni plazmatické koncentrace; AUChom = plocha pod kiivkou normalizovana podle podané davky;
SD = smérodatna odchylka

Ptirtstkova in vivo recovery (IVR) byla stanovena podle hladin namétenych do 4 hodin po infuzi.
Medianem ptirtstkové IVR bylo zvySeni o 1,8 mg/dl na mg/kg (rozmezi 1,08-2,62 mg/dl). Median
IVR zna¢i, ze davka 70 mg/kg povede ke zvyseni plazmatické koncentrace fibrinogenu u pacienta
ptiblizné o 125 mg/dl.

Farmakokinetika u zvla$tnich skupin pacientt
Nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné rozdily mezi aktivitou fibrinogenu u ucastnikt studie
muzského a zenského pohlavi.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje u dospivajicich ve véku od 12 do méné nez 18 let byly ziskany ze studie
FORMA-02. V PP analyze byl pozorovan maly rozdil mezi polo¢asem u dospivajicich (n=5) au
dospélych (n=16), a to 72,8 £ 16,5 hodiny oproti 76,9 £+ 26,1 hodiny. Clearance byla u obou vékovych
skupin témét shodna, tj. 0,68 = 0,18 ml/h/kg a 0,66 + 0,21 ml/h/kg, v uvedeném poradi.
Farmakokinetické vlastnosti pfipravku FIBRYGA byly dale hodnoceny ve studii FORMA-04 u 13 déti
ve veéku do 12 let s vrozenym nedostatkem fibrinogenu (afibrinogenemie). Kazdy pacient dostal
jednorazovou intraven6zni davku 70 mg/kg piipravku Fibryga. Farmakokinetické parametry piipravku
Fibryga jsou shrnuty v nasledujici tabulce. Median ptirtistku [IVR byl 1,4 mg/dl (rozmezi 1,3—

2,1 mg/dl) zvySeni na mg/kg.

Tabulka 4: Farmakokinetické parametry (n=13) aktivity fibrinogenu

Parametr Primér + SD Rozmezi
Polocas [h]* 63,3+12,0 45,6-91,6
Cuax [mg/dl] 107,2 £ 16,8 93,0-154,0
AUChom pro davku 70 mg/kg [mg*h/ml]* 92,0 +20,0 69,7-134,2
Clearance [ml/h/kg]* 0,8+0,2 0,5-1,0
Priimérna doba setrvani [h]* 88,0 £ 16,8 63,6-126,7
Distribu¢ni objem pfi ustalném stavu [ml/kg]* 67,6 7,1 52,8-76,8

*Vypocteno u 10 ze 13 pacientd z divodu nedostatecného poctu kvantifikovatelnych hodnot u 3 pacientd.
IVR = in vivo zotaveni; Cmax = maximalni plazmaticka koncentrace; AUCom = plocha pod kiivkou
normalizovana na podanou davku; SD = smérodatna odchylka

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecnost pripravku Fibryga byla prokazana v nékolika neklinickych bezpe¢nostnich
farmakologickych (kardiovaskularni ti€inky, trombogenni potencial) a toxikologickych (akutni
toxicita, lokalni tolerance) studiich. Neklinicka data ziskané na zaklad¢ téchto studii neukazuji zadné
zvlastni riziko pro Cloveka. Test venozni stazy (Wesslertv test) prokazal, Ze pripravek Fibryga neni



trombogenni pii davkach do 400 mg/kg télesné hmotnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Arginin-hydrochlorid
Glycin

Chlorid sodny

Dihydrat natrium-citratu

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Tento pripravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi pfipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku rekonstituovaného ptipravku pied pouzitim byla prokazana na
dobu 24 hodin pfi pokojové teploté (max. 25 °C). Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek
pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li rekonstituovany ptipravek pouzit okamzit€, doba a podminky
uchovavani pripravku po rekonstituci a pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Rekonstituovany
roztok se nesmi zmrazovat ani uchovévat v chladniéce. Castené pouzité lahvicky je tieba zlikvidovat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pied mrazem. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni obsahuje:

- Fibrinogenum humanum 1 g (lidsky fibrinogen) ve 100ml bezbarvé sklenéné lahvicce, tiida 11
Ph. Eur., uzaviené infuzni zatkou (brombutylova pryz) a hlinikovym odtrhovacim vickem.

- 50 ml rozpoustédla (voda pro injekci) v 50ml bezbarvé sklenéné injekéni lahvicee, tiida I1 Ph.
Eur., uzaviené infuzni zatkou (halobutylova pryz) a hlinikovym odtrhovacim vickem.

- 1 prepoustéci zafizeni nextaro

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vseobecné pokyny

o Rekonstituovany roztok ma byt takika bezbarvy a mirn€ opalizujici. Nepouzivejte roztoky, které
jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny.

o Piipravek Fibryga je uréen pouze pro jednorazové pouziti. Zadnou z jeho slozek nepouzivejte
opakované.

o Kviili zajisténi mikrobiologické bezpecnosti je tieba roztok podat okamzité po rekonstituci.

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku rekonstituovaného ptipravku pied pouzitim byla
prokazana po dobu 24 hodin pii pokojové teploté (max. 25 °C). Po rekonstituci roztok ptipravku
Fibryga neuchovavejte v chladni¢ce ani nezmrazujte.



Rekonstituce

1. Dbejte na to, aby méla lahvicka s praskem (ptipravek Fibryga) a injek¢ni lahvicka
s rozpoustédlem pokojovou teplotu. Tuto teplotu je béhem rekonstituce tieba zachovat. Pokud
se k zahtati pouziva vodni lazen, je nutné zajistit, aby voda nepftisla do styku s pryzovymi
zatkami nebo odtrhovacimi vicky nadob. Teplota vodni 14zn€ nema prekrocit +37 °C.

2. Odstraiite odtrhovaci vicko z lahvicky s praskem (piipravek Fibryga) a z injek¢ni lahvicky
s rozpoustédlem, abyste odkryli stfedni ¢ast infuzni zatky. Ocistéte pryzové zatky alkoholovym
tamponem a nechte je uschnout.

3. Odloupnéte vicko z obalu ptepoustéciho zatizeni nextaro (obr. 1). K zachovani sterility
ponechte piepoustéci zatizeni v prithledném blistrovém obalu. Nedotykejte se bodce.

Pfepoustéci
zafizeni

Obr. 1

4, Polozte lahvicku s rozpoustédlem na rovny, ¢isty povrch a pevné ji pfidrzte. Modrou ¢ast
prepoustéciho zafizeni, které je stale jesteé v blistrovém obalu, nasad’te na injek¢ni lahvicku
s rozpoustédlem. Zafizeni pevné tlacte v piimém sméru dolll, az zapadne na misto (obr. 2). Pii
nasazovani zafizenim neotacejte.

Poznamka:

Prepoustéct zarizeni je nutné nasadit nejdrive na injekcni lahvicku s rozpoustédlem a pak teprve
na lahvicku s lyofilizovanym praskem. Pokud by tento postup nebyl dodrzen, dojde k uniku
vakua a rozpoustédlo se nepremisti.

Injekeni lahvicka
s rozpoustédlem

Obr. 2

5. Drzte injekéni lahvicku s rozpoustédlem a tahem nahoru v pfimém sméru opatrné sejmete
blistrovy obal z pfepoustéciho zafizeni (nextaro). Dbejte na to, aby bylo piepoustéci zafizeni
stale pevné nasazeno na injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem (obr. 3).




Polozte lahvicku s praskem (piipravek Fibryga) na rovny, ¢isty povrch a pevné ji pridrzte.
Uchopte injekéni lahvicku s rozpoustédlem s nasazenym piepoustécim zafizenim a prevrat'te ji
dnem vzhiiru. Nasad’te bilou ¢ast konektoru piepoustéciho zafizeni na lahvicku s praskem
(ptipravek Fibryga) a pevné ji zatlacte dolti, az zapadne na misto (obr. 4). Pti nasazovani
injekéni lahvickou neotacejte. Rozpoustédlo se automaticky prepusti do lahvicky s praskem
(ptipravek Fibryga).

Injekéni lahvicka
s rozpoustédlem

Lahvicka s pripravkem

=]
\—

Obr. 4

Se stale nasazenou injekéni lahvickou s rozpoustédlem, opatrné kruzte lahvickou s ptipravkem
Fibryga, dokud se prasek zcela nerozpusti. Aby se netvorila péna, lahvickou netfepejte. Prasek
by se mél upln€ rozpustit béhem ptiblizn€ 5 minut. Rozpusténi by nemélo trvat déle nez

20 minut. Pokud se prasek do 20 minut nerozpusti, je tieba ptipravek zlikvidovat.

Ve vzacnych ptipadech, kdy 1ze béhem piepousténi vody pro injekci pozorovat plovouci
nerekonstituovany prasek nebo kdy se doba rekonstituce neocekavané prodluzuje, je mozné
proces rozpousténi urychlit intenzivnéjSim protiepavanim injekéni lahvi¢ky ve vodorovném
sméru.

Po dokonceni rekonstituce rozdélte prepoustéci zafizeni (modra ¢ast) Sroubovanim proti sméru

hodinovych rucic¢ek na dvé Casti (obr. 5). Nedotykejte se konektoru Luer lock na bilé ¢asti
prepoustéciho zatizeni.

Prazdna injeke¢ni lahvicka na

t rozpoustédlo




10.  Prézdnou injekéni lahvicku na rozpoustédlo i modrou ¢ast prepoustéciho zatizeni zlikvidujte.

Podadni
1. Na konektor Luer lock na bilé ¢asti ptepoustéciho zafizeni opatrné nasad’te injek¢ni stfikacku
(obr. 6).
2. Prevrat'te lahvicku s pripravkem Fibryga dnem vzhiiru a natahnéte roztok do injekéni stiikacky
(obr. 7).
Lahvicka
rekonstituovaného
P pripravku Fibryga
=
Lahvicka rekonstituovaného
ptipravku Fibryga T
Obr. 7
3. Po natazeni roztoku uchopte pevné télo injekeni strikacky (s pistem stiikacky sméfujicim dolt)
a vysunte injek¢ni stiikaku z prepoustéciho zatizeni (obr. 8).
Prazdna
lahvicka na
piipravek
Fibryga
Obr. 8
4, Bilou ¢ast prepoustéciho zatizeni i1 prazdnou lahvicku na ptipravek Fibryga zlikvidujte.

K intraven6znimu podani rekonstituovaného roztoku pti pokojové teploté se doporucuje pouzit
standardni infuzni set.



Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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